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(57) Abstract 

The invention relates to substituted phenyl alkenoyl guanidines, the pharmaceutically acceptable salts thereof, and physiolgically 
functional derivatives. Compounds of formula (I) are disclosed, wherein the radicals have the meanings thus cited. Also disclosed are 
the physiologically acceptable salts thereof, physiologically functional derivatives and methods for the production thereof. The inventive 
compounds are, for instance, suitable for use as medicaments for the prophylaxis or treatment of gall stones. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft substituierte Phenyl-alkenoylguanidine und deren pharmazeutisch vertragliche Salze und physiologisch 
funktionelle Derivate. Es wcrden Verbindungen der Formel (I), worin die Reste die angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren 
physiologisch vertragliche Salze, physiologisch funktionelle Derivate und Verfahren zu deren Herstellung beschrieben. Die Verbindungen 
eignen sich z.B. als Medikamente zur Prophylaxe bzw. Behandlung von Gallensteinen. 
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Die Erfindung betrifft substituierte Phenyl-alkenoylguanidine und deren 
pharmazeutisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate. 

Die Bildung von Gallensteinen wird neben einer Reihe von Faktoren wesentlich 
10 durch die Zusammensetzung der Galle bestimmt, im besonderen durch die 
Konzentration und das Verhaltnis von Chotesterin, Phospholipiden und 
Gallensalzen. Voraussetzung fur die Bildung von Cholesteringallesteinen ist das 
Vorhandensein einer an Cholesterin ubersattigten Galle (Lit. Carey, M. C. and 
Small, D.M. (1978) The physical chemistry of cholesterol solubility in bile. 
15 Relationship to gallstone formation and dissolution in man, J. Clin. Invest. 61: 998- 
1026). 

Gallensteine werden bislang vorwiegend chirurgisch entfernt, so daft ein grofter 
therapeutischer Bedarf zur medikamentosen Gallensteinauflosung und zur 
20 Prevention der Gallensteinbildung besteht. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfugung zu stellen, die 
in der Lage sind, die Bildung von Gallensteinen zu verhindern, indem sie die 
Obersattigung der Galle mit Cholesterin verhindern, oder indem sie die Bildung von 
25 Cholesterinkristallen aus ubersattigten Gallen verzogern. 

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel I 
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-0-(CH 2 ) n -0-, -NR(47)-(CH 2 )n-0- -NR(48)-CO-(CH 2 ) n -0- -CO-NR(48)- 
(CH 2 )n-0- -0-C0-(CH 2 ) n -O- -S0 2 -NR(48MCH 2 )n-0-, -NR(48)-CO- 
CH 2 -CH 2 -CO-NR(48)-(CH 2 ) n -0- -NR(48)-CO-CH=CH-CO-NR(48)- 
(CH 2 ) n -0-, -NR(48)-S02-(CH 2 ) n -0- 

R(47) Wasserstoff, (Ci-C 8 )-Alkyl, R(48)-CO-, Phenyl, Benzyl; 

R(48) Wasserstoff, (Ci-CsJ-AlkyI, Phenyl und Benzyl, wobei der Phenylkern 
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, CF3,Methyl, Methoxy; 

n 1 bis 8; 

R(40) bis R(45) unabhangig voneinander Wasserstoff, -OR(50), -SR(50), NHR(50), 
-NR(50) 2 , -O-(CO)-R(50), -S-(CO)-R(50), -NH-(CO)-R(50),-O-PO- 
(OR(50))-OR(50), -O-(SO 2 )-OR(50), -R(50), eine Bindung zu L; Oder 

R(40) und R(41). R(42) und R(43), R(44) und R(45) bilden jeweils gemeinsam den 
Sauerstoff einer Carbonylgruppe; 

wobei immer genau einer der Reste R(40) bis R(45) die Bedeutung einer Bindung zu 

Lhat; 

K -OR(50), -NHR(50), -NR(50) 2 , -HN-CH 2 -CH 2 -C0 2 H, -HN-CHrCH 2 - 

S0 3 H, -NH-CHrCOOH, -N(CH 3 )CH 2 C0 2 H, -HN-CH(R46)C0 2 H, -OKa, 
wobei Ka ein Kation bedeutet, wie z.B. ein Alkali- Oder Erdalkaliion Oder 
ein quartares Ammoniumion; 

R(46) Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Benzyl, -CH 2 -OH, H 3 CSCH 2 CH 2 -, 
H0 2 CCH 2 -, H0 2 CCH 2 CH 2 -; 

R(50) Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Phenyl Oder Benzyl, wobei der Phenylkern 
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, CF3,Methyl, Methoxy; 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle 
Derivate. 



Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I 
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R2 

L— Z 

'2 

R3 I 

worin bedeuten 

T1 und T2 unabhangig voneinander gleich 




oder Wasserstoff, wobeiTI und 12 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein konnen; 




R(41) R(42) 

5 R(E) Wasserstoff, F, CI, CN, (C 1 -C 4 )-Alkyl, , -O-fCi-C^-Alkyl, wobei die 

Alkylreste ein oder mehrfach mit F substituiert sein konnen, 
(Ca-CsKycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Alkenyl, 0-(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, O-Phenyl, 

O-Benzyl, wobei der Phenylkem bis zu dreifach substituiert sein kann 
mit F, CI, CF 3 , Methyl. Methoxy, NR(9)R(10); 

10 

R(9), R(10) unabhangig voneinander Wasserstoff, CH 3 , CF3; 
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R(1), R(2), R(3) unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, CN, -SOr(C-|-C 4 )- 
Alkyl, -S0 2 -N((C 1 -C 4 )-Alkyl)2, -S02-NH(C r C 4 )-Alkyl, -SO2-NH2, -SO2- 
(C 1 -C 4 )-Alkyl -(C 1 -C 4 )-AJkyl, -0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, wobei die Alkyireste 

ein Oder mehrfach mit F substituiert sein konnen, 
-O-(C 0 -C 4 )-Alkylen-phenyl, -(C 0 -C 4 )-Alkylen-phenyl, wobei die 
Phenylkerne bis zu 3-fach substituiert sein konnen mit F, CI, CF3, 
Methyl, Methoxy; 

L -0-, -NR(47)-, -(C r C 4 )-Alkylen-, -(C r C 4 )-Alkenylen-. -(C|-C 4 )- 

Alkinylen-, -COO-, -CO-NR(47)-, -S0 2 -NR(47)-, -0-(CH 2 )„-0-, -NR(47)- 
(CH 2 ) n -0- -NR(48)-CO-(CH 2 ) n -0-, -CO-NR(48)-(CH 2 )„-0-, -SOz- 
NR(48)-(CH 2 ) n -0-; 

R(47) Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, R(48)-CO- Phenyl, Benzyl; 

R(48) Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Phenyl und Benzyl, wobei der Phenylkern 
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, CF3, Methyl, Methoxy; 

n 1-4; 

R(41), R(42), R(45) unabhangig voneinander Wasserstoff, -OR(50), NHR(50), - 
NR(50) 2 , -O-(CO)-R(50), -NH-(CO)-R(50); 

R(50) Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Phenyl oder Benzyl.wobei der Phenylkern 
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, CF3, Methyl, Methoxy; 

K -OR(50), -NHR(50), -NR(50) 2 , -HN-CH 2 -CH2-C0 2 H, -HN-CH r CH r 

SO3H, -NH-CHrCOOH, -N(CH 3 )CH 2 C0 2 H, -OKa, wobei Ka ein Kation 
bedeutet, wie z.B. ein Alkali- Oder Erdalkaliion Oder ein quartaYes 
Ammoniumion; 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle 
Derivate. 
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I 




R3 



worin bedeuten 



T1 und T2 unabhSngig voneinander 




Y 



NH 2 



und L-z 



5 

R(E) 



R(D, R(2) 

10 



O NH 2 

Oder Wasserstoff, wobei T1 und T2 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein konnen, 



Wasserstoff, F, CI, CN. (C r C4)-Alkyl, (C^C^-Alky!, -O^-C^-Alky!, 
CF 3 ,-OCF 3: 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, CN, -S0 2 -CH 3 , S0 2 NH 2 -, 
-(C-j-C^-Alkyl, -0-(C r C 4 )-Alkyl, wobei die Alkylreste ein oder 
mehrfach mit F substituiert sein konnen, -O-{C 0 -C 4 )-Alkylen-phenyl, - 
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(C 0 -C 4 )-Alkylen-phenyl, wobei die Phenylkerne bis zu 3-fach 
substituiert sein konnen mit F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy; 



R(3) Wasserstoff, 

L -0-, -NR(47)-, -CHrCHr, CH=CH-, -(C^C)-, -COO-, -CO-NR(47)-, 

-S0 2 -NR(47)-, -0-(CH 2 ) n -0-, -NR(47)-(CH 2 )n-0-, -NR(48)-CO-(CH 2 )„- 
0-, -CO-NR(48)-(CH 2 )„-0-, -S0 2 -NR(48)-(CH 2 ) n -0-; 

R(47) Wasserstoff, (C,-C 4 )-Alkyl, R(48)-CO-, Phenyl, Benzyl; 

R(48) Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Phenyl und Benzyl, wobei der Phenylkern 
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy; 



n "M; 

R(41) Wasserstoff, -OH; 

K -OR(50), -NHR(50), -NR(50) 2 , -HN-CH 2 -CH 2 -C0 2 H, -HN-CHrCHr- 

S0 3 H. -NH-CHj-COOH, -N(CH 3 )CH 2 C0 2 H, -OKa, wobei Ka ein Kation 
bedeutet, wie z.B. ein Alkali- oder Erdaikaliion Oder ein quartares 
Ammoniumion; 

R(50) Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Phenyl oder Benzyl.wobei der Phenylkern 
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy; 



sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I mit der Struktur 
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worin bedeuten 

T1 und T2 unabhangig voneinander 



Oder Wasserstoff, wobei T1 und T2 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein konnen; 




L C=C , -NH-CH 2 -CH 2 -0- . 

5 

R(E) Wasserstoff, (C-i-C^-Alkyl; 




10 



R(1), R(2) unabhangig voneinander Wasserstoff, F. CI, CN, -SO2-CH3, -(C-j-C4> 
Alkyl, -0-(Ci-C4)-Alkyl 1 wobei die Alkylreste ein oder mehrfach mit F 
substituiert sein konnen; 
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sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

"*" markiert in in den obigen Formeln den Anknupfungspunkt von T1 Oder T2 an den 
Phenylring der Formel I. 

Enthalten die Verbindungen der Formel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so 
konnen diese sowohl S als auch R konfiguriert sein. Die Verbindungen konnen als 
optische Isomere, als Diastereomere, als Racemate oder als Gemische derselben 
vorliegen. 

Die Doppelbindungsgeometrie der Verbindungen der Formel I kann sowohl E als 
auch Z sein. Die Verbindungen konnen als Doppelbindungsisomere im Gemisch 
vorliegen. 

Der Ausdruck " wobei der Alkylrest ein oder mehrfach mit F substituiert sein kann" 
umfasst auch perfluorierte Alkylreste. 

Die bezeichneten Alkylreste konnen sowohl geradkettig wie verzweigt vorliegen. 

Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer hdheren Wasserloslichkeit 
gegenuber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fur 
medizinische Anwendungen. Diese Salze miissen ein pharmazeutisch vertragliches 

Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche 
Saureadditionssalze der erfindungsgemafJen Verbindungen sind Salze 
anorganischer Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, 
Salpeter- Sulfon- und Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z.B. 
Essigsaure, Benzolsulfon- Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, 
Glykol- Isethion-, Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p- 
Toluolsulforv, Wein- und Trifluoressigsaure. Fur medizinische Zwecke wird in 
besonders bevorzugter Weise das Chlorsalz verwendet. Geeignete pharmazeutisch 
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vertragliche basische Salze sind Amrnoniumsalze, Alkalimetallsalze (wie Natrium- 
und Kaliumsaize) und Erdalkalisalze (wie Magnesium- und Calciumsalze). 



Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion gehoren ebenfalls in den 
5 Rahmen der Erfindung als nutzliche Zwischenprodukte fur die Herstellung oder 

Reinigung pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder fur die Verwendung in nicht- 
therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen. 

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivaf bezeichnet jedes 
10 physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemaGen Verbindung der Formel 
I, z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, 
in der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel I oder einen aktiven 
Metaboliten hiervon zu bilden. 

15 Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zahlen auch Prodrugs der 

erfindungsgemaften Verbindungen. Solche Prodrugs konnen in vivo zu einer 
erfindungsgemaften Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs konnen 
selbst wirksam sein oder nicht. 

20 Die erfindungsgemafJen Verbindungen konnen auch in verschiedenen polymorphen 
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle 
polymorphen Formen der erfindungsgemafJen Verbindungen gehoren in den 
Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung. 



Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf *Verbindung(en) gemafJ Formel (l) M auf 
Verbindung(en) der Formel (I) wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, 
Solvate und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben. 

30 Die Menge einer Verbindung gemaft Formel (I), die erforderlich ist t urn den 

gewunschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reihe von 
Faktoren, z.B. der gewahlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten 
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. 
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lm allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,1 mg bis 100 mg 
(typischerweise von 0,1 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Korpergewicht, z.B. 
0,1-10 mg/kg/Tag. Tabletten oder Kapseln, konnen beispielsweise von 0,01 bis 100 
mg, typischerweise von 0,02 bis 50 mg enthalten. Im Falle pharmazeutisch vertragli- 
5 cher Salze beziehen sich die vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht des 
vom Salz abgeleiteten Aminopropanol-lons. Zur Prophylaxe oderTherapie der oben 
genannten Zustande konnen die Verbindungen gemali Formel (I) selbst als 
Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem 
vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der 

10 Trager muR naturlich vertraglich sein, in dem Sinne, dad er mit den anderen 

Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschadlich 
fur den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Flussigkeit oder beides 
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, 
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten 

15 kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen konnen ebenfalls vorhanden sein, 
einschlielllich weiterer Verbindungen gemad Formel (I). Die erfindungsgemaiSen 
pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen nach einer der bekannten 
pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin 
bestehen, dad die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder 

20 Hilfsstoffen gemischt werden. 

Erfindungsgemade pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fur orale 
und perorale (z.B. sublinguale) Verabreichung geeignet sind, wenngleich die 

25 geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des 
zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten Verbindung 
gemad Formel (I) abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und dragierte 
Retardformulierungen gehoren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind saure- 
und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente 

30 Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinylacetatphthalat, 

Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure 
und Methacrylsauremethylester. 
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Geeignete pharmazeutische Verbindungen fur die orale Verabreichung konnen in 
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln, 
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung 
gemaft Formel (I) enthalten; als Pulver oder Granulate; als Losung oder Suspension 
5 in einer waftrigen oder nicht-waftrigen Flussigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder 
Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen konnen, wie bereits erwahnt, 
nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen 
Schritt umfaftt, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge- 

10 meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaftiges und homogenes 

Vermischen des Wirkstoffs mit einem fiussigen und/oder feinverteiiten festen Trager 
hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann 
beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der 
Verbindung verpreftt oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren 

15 zusatzlichen Bestandteilen. Gepreftte Tabletten konnen durch Tablettieren der 

Verbindung in frei flieftender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, 
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittei, inertem Verdunner 
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer 
geeigneten Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten konnen durch Formen 

20 der pulverformigen, mit einem inerten fiussigen Verdunnungsmittel befeuchteten 
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden. 



25 Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fur eine perorale (sublinguale) 

Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemaft 
Formel (I) mit einem Geschmacksstoff enthalten, ublicherweise Saccharose und 
Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten 
Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen. 

30 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
Formel I, dadurch gekennzeichnet, daft man eine Verbindung der Formel II, 
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R2 




R2 



-GA 



+ A-L-z 



R3 || 



R3 



5 wobei T1 , T2, R(1 ), R(2) und R(3) die oben angegebene Bedeutung haben und G fur 
eine durch L-z austauschbare Funktionalitat steht, in einer dem Fachmann 
bekannten Art und Weise mit einer Verbindung A-L-z zur Reaktion bringt, wobei GA 
abgespalten wird und eine Verbindung der Formel I entsteht. 

10 Die Funktionalitat G der Verbindung mit der Formel II kann beispielsweise die 
Bedeutung von Brom Oder lod besitzen. Durch Pd(0)-Katalyse kann dann in 
bekannter Art und Weise die gewunschte C-C-Bindungsknupfung erzielt werden. 

R(45) 




R(41) 



R(42) 



Ilia (A-L-z) 



Pd(0)-Katalysator 
Hilfsbase 
dipolar aprot. LM 
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Die Acetylen-Gallensaurederivate der Formel III werden aus geeigneten 
Gallensaureketonen hergestellt. Dazu wird Lithiumacetylid analog zu bekannten 
Verfahren (US 5,641,767) an Ketogallensauren addiert 
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Die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch vertragliche Salze und 
physioiogisch funktionelle Derivate zeichnen sich durch eine gunstige Beeinflussung 
der Gallezusammensetzung und verhindern die Bildung von Gallensteinen, indem 
5 sie die Ubersattigung der Galie mit Cholesterin verhindern, oder indem sie die 
Bildung von Cholesterinkristallen aus ubersattigten Galien verzogern. Die 
Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit lipidsenkenden Wirkstoffen 
eingesetzt werden. Die Verbindungen eignen sich insbesondere zur Prophylaxe 
sowie zur Behandlung von Gallensteinen. 

10 

Die erfindungsgemalien Verbindungen der Formel (I) gelangen in das hepatobiliare 
System und wirken daher in diesen Geweben. So wird die Wasserabsorption aus 
der Gallenblase durch Inhibition des apikaien NHE-Antiports vom Subtyp 3 des 
Gallenblasenepithels gehemmt, was eine verdunnte Gallenflussigkeit zur Folge hat. 

15 

Die biologische Prufung der erfindungsgemalien Verbindungen erfolgte durch 
Ermittlung der Inhibition des Natrium / Protonen-Austauscher Subtyp 3. 

1 . Testbeschreibung 

20 

Zur Bestimmung der IC 5 o-Werte fur die Hemmung von humanem NHE-3 Protein 
(exprimiert in LAP1-Zellinie) wurde die Erholung des intrazellularen pHs (pHi) nach 
einer Ansauerung ermittelt, die bei funktionsfahigem NHE auch unter 
bicarbonatfreien Bedingungen einsetzt. Dazu wurde der pHj mit dem pH-sensitiven 

25 Fiuoreszenzfarbstoff BCECF (Calbiochem, eingesetzt wird die Vorstufe BCECF-AM) 
bestimmt. Die Zellen wurden zunachst mit BCECF beladen. Die BCECF-Fluoreszenz 
wurde in einem "Ratio Fluorescence Spectrometer" (Photon Technology 
International, South Brunswick, N J. f USA) bei Anregungswellenlangen von 505 und 
440 nm und einer Emissionswellenlange von 535 nm bestimmt und mittels 

30 Kalibrierungskurven in den pHj umgerechnet. Die Zellen wurden bereits bei der 

BCECF-Beladung in NH 4 Cl-Puffer (pH 7,4) inkubiert (NH 4 CI-Puffer: 1 15 mM NaCI, 
20 mM NH 4 CI, 5 mM KCI, 1 mM CaCI 2 , 1 mM MgS0 4 , 20 mM Hepes, 5 mM Glucose, 
1 mg/ml BSA; mit 1 M NaOH wird ein pH von 7,4 eingesteilt). Die 
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intrazellulare Ansauerung wurde durch Zugabe von 975 \i\ eines NH 4 CI-freien 
Puffers zu 25 pi Aliquots der in NH 4 CI-Puffer inkubierten Zellen induziert. Die 
nachfolgende Geschwindigkeit der pH-Erholung wurde 3 Minuten registriert. Fur die 
Berechnung der inhibitorischen Potenz der getesteten Substanzen wurden die Zellen 
zunachst in Puffern untersucht, bei denen eine vollstandige bzw. uberhaupt keine 
pH-Erholung stattfand. Zur voilstandigen pH-Erholung (1 00%) wurden die Zellen in 
NaVialtigem Puffer inkubiert (133,8 mM NaCI, 4,7 mM KCI, 1,25 mM CaCI 2 , 1,25 
mM MgCI 2 , 0,97 rnM Na 2 HP0 4 , 0,23 mM NaH 2 P0 4 , 5 mM Hepes, 5 mM Glucose, mit 
1 M NaOH wird ein pH von 7,0 eingestellt). Fur die Bestimmung des 0%-Wertes 
wurden die Zellen in einem NaVreien Puffer inkubiert (133,8 mM Cholinchlorid, 4,7 
mM KCI, 1,25 mM CaCI 2 , 1,25 mM MgCI 2 , 0,97 mM K 2 HP0 4 , 0,23 mM KH 2 P0 4 , 5 
mM Hepes, 5 mM Glucose, mit 1 M NaOH wird ein pH von 7,0 eingestellt). Die zu 
testenden Substanzen wurden in dem Na*-haltigem Puffer angesetzt. Die Erholung 
des intrazellularen pHs bei jeder getesteten Konzentration einer Substanz wurde in 
Prozent der maximalen Erholung ausgedruckt. Aus den Prozentwerten der pH- 
Erholung wurde mittels des Programms SigmaPlot (Version 3.0, Jandel Scientific, 
USA) der ICso-Wert der jeweiligen Substanz berechnet. 

Ergebnisse: 

BeispieM: ICso =1.7pM/l 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung der Erfmdung, ohne 
dieselbe auf in den Beispielen beschriebene Produkte und Ausfuhrungsformen 
einzuschranken. 

Liste der Abkurzungen: 

MeOH Methanol 

LAH Lithiumaluminiumhydrid 

DMF N,N-Dimethylformamid 

E! electron impact 

CI Chemical lonisation 

RT Raumtemperatur 

EE Ethylacetat (EtOAc) 
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mp 


SchmelzDunkt 


HEP 


n-Heptan 


DME 


Dimethoxvethan 


ES 


Elektronenspray 


FAB 


Fast Atom Bombardment 


CH 2 CI 2 


Dichlormethan 


THF 


Tetrahydrofuran 


eq. 


Aquivalent 



10 Allgemeines Verfahren zur Kopplung von Arylhalogeniden und substituierten, 
terminalen Acetylenen: 

Das Arylhalogenid (1 eq) wird zusammen mit einer Hilfsbase (4 eq) wie z.B. 
Triethylamin und einem Pd-Katalysator wie z.B. Palladium-bis-triphenylphosphino- 

15 dichlorid (3 moi%) in DMF vorgelegt. Innerhalb von Q.5-3h wird das Acetyienderivat 
langsam zugegeben und falls notig nochmals obige Menge an Katalysator zugesetzt. 
Die Reaktionstemperatur kann dabei RT uberschreiten und annahernd 100°C 
erreichen, typischerweise liegt sie bei 60°C. Durch Zusatz von Essigester laftt sich 
das Rohprodukt prazipitieren und filtrieren. Eine sich anschliedende Salzbildung wird 

20 durch Saurezugabe in Aceton erreicht 
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Beispiel 1: 

4^3p-[3,4-Bis-(3-guanidino-2-^^ 

trihydroxy-1 Of}, 1 3p-dimethyl-hexadecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-1 7-yl}- 
pentansaure-diacetat, gelblicher Feststoff, Smp. 250°C (Zers.), MS: M*+H 
(FAB)=880. 




H 2 N O 



Darstellung der Zwischenprodukte 1 und 2: 
Zwischenprodukt 1: 3p-Acetylen-cholsaure 




Syntheseweg: 

a) 3,7, 1 2-Triacetylcholsauremethylester 

90 g Cholsauremethylester und 3.0 g Dimethylaminopyridin wurden in 500 ml Pyridin 
gelost, mit 500 ml Acetanhydrid versetzt und uber Nacht bei Zimmertemperatur 
geruhrt. Es wurde auf Eiswasser gegossen und mit Ethylacetat 
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(3x) extrahiert. Trocknen (MgS04) und Eindampfen der organischen Phase ergaben 
92 g 3,7,12-Triacetylcholsauremethylester, MS: M*+Li (FAB)=555. 

5 b) 7,1 2-Diacetyl-cholsauremethylester 

Bei 5°C wurden 150 ml Acetanhydrid langsam in 1.5 I Methanol zugetropft. Nach 15- 
Minuten wurden 92 g 3,7,12-Triacetylcholsauremethylester zugegeben und 1 h bei 
Zimmertemperatur geruhrt. Es wurde auf Eiswasser gegossen und mit Ethylacetat 
(3x) extrahiert. Die organische Phase wurde mit 1 N Na 2 C0 3 -L6sung gewaschen, mit 
10 MgS0 4 getrocknet und eingedampft. Es wurden 85 g Rohprodukt erhalten, MS: 
M*+Li (FAB)=513. 

c) 3-Keto-7,1 2-diacetyl-cholsauremethylester 

85 g (168 mmol) 7,12-Diacetylcholsauremethylester, 183.7 g Pyridiniumchloro- 
chromat und 175 g Molekularsieb wurden in 2.5 I Dichlormethan 2 h bei 
15 Zimmertemperatur geruhrt. Es wurde auf 7 I Diethylether gegossen, die Feststoffe 
abfiltriert Das Losungsmittel wurde eingedampft und der Ruckstand in Ethylacetat 
gelost. Nach Chromatographie uber eine Florisil-Saule wurden 59.6 g Produkt 
erhalten, MS: M*+Li (FAB)=511. 

d) Sp-Acetylen^.^-diacetyl-cholsauremethylester 

20 In 750 ml abs. Tetrahydrofuran wurde bei -55°C unter Argon 25 min Acetylen 
eingeleitet. Zu dieser Losung wurden 145 ml 15% n-Butyllithium in Hexan zugetropft 
und 10 min nachgeruhrt. AnschlieSend wurden 45 g (89 mmol) 3-Keto-7,12- 
diacetylcholsSuremethylester zugegeben und 1.5 h bei -40°C geruhrt. Zur 
Aufarbeitung wurden 500 ml gesattigte wadrige Ammoniumchloridlosung zugegeben 

25 und mit Ethylacetat (3x) extrahiert, die organische Phase uber MgS04 getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand wurde uber Kieselgel chromatographiert (n- 
Heptan/ Ethylacetat 1:1). Es wurden 35.3 g Produkt erhalten, MS: IVT+Li (FAB)=537. 

e) 33-Acetylen-cholsaure 

35.2 g (66 mmol) des Produkts aus d) wurden in 1 I Methanol gelost, mit 300 ml 2N 
30 Natriumhydroxidiosung versetzt und 25 h unter RuckflufS erhitzt. Das Losungsmittel 
wurde eingedampft, der Ruckstand in Wasser gelost und mit 2N SalzsSure bis pH 2 
angesauert. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit Wasser neutral gewaschen. 
Trocknung des Ruckstandes ergab 14.6 g Produkt, MS: M*+Li (FAB)=439. 
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Zwischenprodukt 2: 1,2-BisH;3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-brom-benzot- 
dihydrochlorid 




5 Syntheseweg: 

a) 4-Brom-1 ,2-phthaIdialkohol aus 4-Brom-phthalsauredimethylester gemaB 
Standardmethoden (z.B. Reduktion mit LAH), farbloses Ol; MS (CI): M + +H=217. 

b) 4-Brom-1 ,2-phthaIdialdehyd aus 2a) durch z.B. Swern Oxidation unter 
Standardbedingungen, amorpher Feststoff, MS (CI): M*+H=213. 

10 c) 4-Brom-1,2<Ii-[3-(E-2-methyl-propensaureethylester)]-benzol durch Deprotonier- 
ung von 1 eq 2-Phosphonopropionsauretriethylester mit 1 eq. n-Butyllithium in 
Hexan bei 0°C und anschlieliender Reaktion bei RT mit 0.5 eq. 4-Brom-1,2- 
phthaldialdehyd 2b). Nach vollstandiger Abreaktion des Dialdehyds wurde mit 
Wasser aufgearbeitet und dreimal mit Toluol ausgeschuttelt. Nach Trocknen der 

15 vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel 

im Vakuum entfernt und das verbleibende Rohprodukt chromatographisch an 
Kieselgel mit EE/HEP-Gemischen als Eluent getrennt, farbloses Ol; MS (CI): 
M*+H=381. 

d) 4-Brom-1,2-d43-(E-2-methyl-propensaure)]-benzol aus 2c) durch Verseifung 
20 gemaB einer Standardmethode (Natriumhydroxid in Methanol), farbloser 

amorpher Feststoff, MS (ES): M*+H=325. 

e) 1 ,2-Bis-{3-(E-2-methyl-propensaureguanidid)]-4-brom-benzol-dihydrochlorid aus 
2d) gemafi allg. Variante, farbloser Feststoff; mp 240°C; MS (FAB): M + +H=407. 

f) 4-{3p-[3 l 4-Bis-(3-guanidino-2-methyl-3-oxo-propenyl)-phenylethynyl]-3a,7a,12a- 
25 trihydroxy-1 Op, 1 3p-dimethyl-hexadecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-1 7-yl}- 

pentansaure-diacetat aus 2e) und 3p-Acetylencholsaure mittels Pd(0)-Kopplung 
nach allg. Verfahren in DMF bei 60°C innerhalb 2h. 
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Beispiel 2: 

4^3p-[3,4-Bis-(3-guanidino-2-^ 

trihydroxy-1 Op, 1 33-dimethyl-hexadecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-1 7-yl}- 
pentansaure-benzylester, gelblicher Feststoff, Smp. 155°C, MS: IVT+H (ES)=849. 




Synthese analog Beispiel 1 unter Verwendung von 3p-Acetylen- 
cholsaurebenzylester. 



WO 00/24761 

Beispiel 3: 



23 



PCT/EP99/07828 



4^3p-[4-(3-Guanidino-3^xo-propenyl)-phenylethynyl]-3aJaJ2a4rihydroxy- 
1 0p, 1 3pHjimethyl-hexadecahydro-cyclopenta[a)phenanthren-1 7-yl}-pentansaure- 
benzylester, 




gelblicher Feststoff, Smp. 189°C, MS: M + +H (FAB)=710. 

Synthese analog allg. Verfahren unter Verwendung von 4-Brom-zimts§ureguanidid 
und 3p-Acetylen-cholsaurebenzylester. 

Beispiel 4: 

4^3p-[4-(3-Guanidino-3HDxo-propenyl)-phenylethynyl]-3a t 7a,12a-trihydroxy- 
1 0p, 1 3p-dimethyl-hexadecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-1 7-yl}-pentansaure- 
methylester, gelblicher Feststoff, Smp. 60°C, MS: M*+H (FAB)=718. 
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Synthese analog ailg. Verfahren durch Reaktion von 4-Brom-zimtsaureguanidid und 
3p-Acetylen-cholsaurebenzylester . 



Beispiel 5: 

5 

(^ap-p^-Bis^S-guanidino^-methyl-^oxo-propenyO-phenylethynyll-SaJa.^a - 
trihydroxy- 1 0p, 1 3p-dimethyl-hexadecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-1 7-yl}- 
pentanoylamino)-essigsaure. 




10 

a) [4-(3(3-Ethynyl-3a t 7a t 1 2a -trihydroxy-1 Op , 1 3p-dimethy l-hexadecahydro- 
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl)-pentanoylamino]-essigsaure-methylester 

530 mg 3p-Acetylen-cholsaure (Zwischenprodukt 1e) sowie 510 pi Triethylamin 
15 werden in 30 ml THF gelost und bei 0°C 175 pi Chlorameisensaureethylester 

zugetropft. 15 Minuten wird bei 0°C nachgeruhrt, anschlieGend eine Losung von 340 
mg Glycinmethylester-Hydrochlorid in 10 ml DMF zugetropft und 4 h bei RT geruhrt. 
Mit 200 ml EE wird verdunnt und 2 mal mit je 50 ml einer 5% waftrigen NaHS04- 
Losung gewaschen. Uber MgS04 wird getrocknet und das Solvens im Vakuum 
20 entfernt. Der Ruckstand wurde in 100 ml EE ausgenommen und 3 mal mit je 50 ml 
einer gesattigten walirigen Na2C03-L6sung gewaschen. Uber MgS04 wird 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographic an Kieselgel mit 
EE/MeOH 10:1 und anschliefiend ein zweites Mal mit EE liefert 280 mg eines 
farblosen Schaumes. 

25 Rf(EE) = 0.37 MS (FAB) : 51 8 (M+H) + 
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a) 3-(4-Brom-3-fluor-phenyl)-2-methyI-acrylsaure-butylester 

2 g 1-Brom-2-fluor-4-iod-benzot und 1,1 ml Diisopropylethylamin werden in 20 ml 
Dimethylacetamid (wasserfrei) gelost und 5 Minuten lang ein leichter Argonstrom 
durch die Losung geleitet. Anschlieftend werden 1,4 ml Acrylsaurebutylester und 10 
mg 2,6-Di-£-butyl-4-methylphenol zugegeben und auf 100°C erwarmt. SchlieSlich 
werden weitere 4 ml Dimethylacetamid mittels eines Argonstroms entgast und 80 mg 
Trans-bis(D-acetato)bis[o-(di-o-toIylphosphino)benzyl]dipalladium (Tetrahedron Lett. 
1996, 37(36), 6535-6538) darin suspendiert Diese Suspension wird zur Mischung 
der ubrigen Reaktionspartner addiert und 90 Minuten bei 140°C geruhrt Das 
Gemisch wird anschleiliend mit 200 ml EE verdunnt, 2 mal mit je 100 ml Wasser und 
1 mal mit 100 ml einer ges§ttigten walirigen NaCI-LSsung gewaschen. Ober MgS04 
wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel 
liefert 230 mg eines farblosen Ols. 

RKEE/HEP) = 0.27 MS (DCI) : 315 (M+Hf 

b) 3-{4-{1 7-(3-Carboxy-1 -methyl-propyI)-3,7, 124rihydroxy-1 0, 1 3-dimethyl- 
hexadecahydro- cyclopenta[a]phenanthren-3-ylethinyl]-3-fluor-phenyl}-2- 
methyl-acrylsaure-butylester 

64 mg Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll)K:hlorid, 17 mg Cul, 0,5 ml Triethylamin 
sowie 230 mg 3-(4-Brom-3-fIuor-phenyl)-2-methyl-acrylsaure-butylester werden in 10 
ml wasserfreiem DMF geldst und bei 60°C innerhalb einer Stunde eine Losung von 
395 mg 30-Acetylen-cholsaure in 10 ml wasserfreiem DMF zugetropft. Eine Stunde 
wird bei 60°C geruhrt und dann erneut eine Losung von 395 mg 3G-Acetylen- 
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cholsaure in 10 ml wasserfreiem DMF bei 60 °C langsam zugetropft. Weitere 2 
Stunden wird bei 60°C geruhrt, anschliefSend nochmals 64 mg Bis- 
(triphenylphosphin)-palladium(ll)<:hlorid und 17 mg Cul zugegeben und emeut 2 
Stunden bei 60°C geruhrt Schliediich werden weitere 80 mg 30-Acetylen-cholsaure 

5 und 2 Stunden bei 60°C geruhrt. Das Solvens wird im Vakuum entfernt, der 

Ruckstand in 100 ml einer 5% waUrigen NaHSCVLosung aufgenommen und 3 mal . 
mit je 100 ml EE extrahiert. Ober Na2S04 wird getrocknet und das Solvens im 
Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit EE/MeOH 5:1 liefert 90 mg 
einer wachsahnlichen Substanz. 

10 R f (EE/MeOH 5:1) = 0.56 MS (FAB) : 667 (M+Hf 



c) 4-{3-[2-Fluor-4-(3-guanidino-2-methyl-3-oxo-propenyl)-phenylethinyl]- 
3,7, 1 2-trihydroxy- 1 0, 1 3-dimethyl-hexadecahydro- 
1 5 cyclopenta[a]phenanthren-1 7-yl}-pentansaure 

73 mg Guanidin-Hydrochlorid und 71 mg Kalium-f-butylat werden in 2 ml 
wasserfreiem DMF gelost und 30 Minuten bei RT geruhrt. Diese Suspension wird zu 
85 mg 3-{4-[1 7-(3-Carboxy-1 -methyl-propyl)-3 ,7, 1 2-trihydroxy-1 0, 1 3-dimethyl- 

20 hexadecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-3-ylethinyl]-3-fluor-phenyl}-2-methyl- 
acrylsaure-butylester gespritzt und 5 Stunden bei 100°C geruhrt. Nach Abkuhlung 
werden 10 ml Wasser zugegeben, mit wafSriger HCI-L6sung auf pH=4 gestellt und 3 
mal mit je 10 ml EE extrahiert. Ober MgSCU wird getrocknet und das Solvens im 
Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit Aceton/Wasser 10:1 liefert 15,5 

25 mg eines amorphen Feststoffs. 

Rf(Aceton/Wasser 10:1) = 0.19 MS (ES) : 652 (M+H) + 

Beispiel 7: 

30 4-(3^242.6-Difluoro^-(3-guanidino-2-me 

7, 1 2-dihydroxy-1 0, 1 3-dimethyl-hexadecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-1 7-yl)- 
pentansaure 
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a) 4-(7, 1 2-Dihydroxy-3-methanesulfonyloxy-1 0, 1 3-dimethyl-hexadecahydro- 
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl)-pentansaure 



10 



100 g Cholsaure werden in 500 ml Pyridin gelost und bei 0°C 23,1 ml Mesylchlorid 
uber einen Zeitraum von 30 Minuten zugetropft. 3 Stunden lang wird bei RT geruhrt, 
anschlieRend bei 0°C auf eine Ldsung von 400 ml H 2 S0 4 in 3 I Wasser gegossen 
und 4 mal mit je 750 ml EE extrahiert. Uber Na 2 S0 4 wird getrocknet und das Solvens 
im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird mit Diisopropylether zur Kristallisation 
gebracht und man erhalt 117,1 g; mp 121 °C (unter Zersetzung). 
R<EE/HEP/Essigsaure 5:5:1 ) = 0.31 MS (FAB) : 487 

(M+Hf 



15 



20 



25 



b) 4-[7,12-Dihydroxy-3-(2-hydroxy-ethoxy)-10,13-dimethyl-hexadecahydro- 
cyclopenta[alphenanthren-17-yl]-pentansaure-methylester 

1 1 6 g 4-(7, 1 2-Dihydroxy-3-methanesulf onyloxy-1 0, 1 3-di methyl-hexadecahydro- 
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl)-pentansaure sowie 130 ml Triethylamin werden in 
650 ml Glycol gelost und 3 Stunden bei 100°C sowie 7,5 Stunden bei 1 15°C geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird bei 0°C auf eine Losung von 400 ml H2SO4 in 3 1 
Wasser gegossen und 7 mal mit je 750 ml EE extrahiert. Ober Na 2 S0 4 wird 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Man erhalt das Zwischenprodukt 
ZWP. 
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Bei 0°C werden 130 ml Acetytchlorid zu 900 ml Methanol getropft. Dann wird eine 
Losung von ZWP in 400 ml zugegeben und 6 Stunden bei RT geruhrt. 60 Stunden 
wird bei RT stehen gelassen, dann auf 2.6 I Wasser gegossen und 8 mal mit je 500 
ml Diisopropylether (DIP) extrahiert. Die organische Phase wird anschlieftend noch 6 
mal mit je 600 ml einer halbgesattigten waRrigen einer NaHC03-L6sung gewaschen. 
Uber Na 2 S0 4 wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. 
Chromatographie an Kieselgel mit EE liefert 32 g eines harzahnlichen Feststoffs. 
Rf(EE) = 0.19 MS (FAB): 467 

(M+H)* 



c) 4^3-[2-(1 t 3-Dioxo-1 J 3-dihydro-isoindol-2-yl)-ethoxy]-7J2-dihydroxy-10,13- 
dimethyl-hexadecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-17-yl}-pentansaure- 
methylester 

1 .5 g 4-{7 ( 1 2-Dihydroxy-3-(2-hydroxy-ethoxy)-1 0, 1 3-dimethyl-hexadecahydro- 
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]-pentansaure-methylester, 950 mg 
Triphenylphosphin und 550 mg Phthalimid werden in 26 ml THF auf 45 °C erwarmt 
und bei dieser Temperatur 1,14 ml Azodicarbonsaurediethylester zugetropft. 2 
Stunden wird bei 45°C geruhrt, anschlie&end das Reaktionsgemisch in 200 ml einer 
halbkonzentrierten walSrigen NaHC0 3 -L6sung gegossen und 3 mal mit je 200 ml EE 
extrahiert. Ober Na2S04 wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt 
Chromatographie an Kieselgel mit f-Butylmethylether (MTB) liefert 1.76 g eines 
zahen Ols. 

RKEE) = 0.60 MS (FAB) : 602 (M+Li)* 



d) 4-[3-{2-Amino-ethoxy)-7, 1 2-dihydroxy-1 0, 1 3-dimethyl-hexadecahydro- 
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]-pentansaure-methylester 

1 .7 g 4-{3-[2-(1 ,3-Dioxo-1 ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-ethoxy]-7, 1 2-dihydroxy-1 0, 1 3- 
dimethyl-hexadecahydro-cyclopenta[a]phenanthren-17-yl}-pentansaure-methylester 
sowie 0.52 ml Hydrazinhydrat (80%) werden in 14 ml Methanol gelost und 3 Stunden 
unter RuckfluB gekocht. Anschlieflend wird auf 40°C abgekuhlt und das 
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Reaktionsgemisch mit 8.7 ml einer 2N wafkigen HCI-L6sung versetzt. 30 Minuten 
wird bei 40°C nachgeruhrt, anschlieliend die fluchtigen Bestandteile im Vakuum 
entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit Aceton/Wasser 10:1 liefert 540 mg 
harzahnlichen Feststoffs. 

R f ( Aceton/Wasser 10:1 ) = 0.06 MS (FAB) : 466 (M+H) + 



e) 4-[3-(2-Amino-ethoxy)-7, 1 2-dihydroxy-1 0, 1 3-dimethyl-hexadecahydro- 
cyclopenta[a]phenanthren-1 7-yl]-pentansaure 

3 g 4-[3-(2-Amino-ethoxy)-7, 1 2-dihydroxy«1 0, 1 3-dimethyl-hexadecahydro- 
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]-pentansaure-methylester und 310 mg NaOH 
werden in 5 ml Wasser sowie 30 ml Methanol 24 Stunden bei RT geruhrt. Die 
Solventien werden im Vakuum entfernt, mit 200 ml Wasser aufgenommen und mit 
waliriger HCl-Losung auf pH = 7-7.5 gestellt. 1 Stunde wird nachgeruhrt und 
anschlieRend das Produkt abfiltriert. Man erhalt 1 .6 g eines blaSgelbe kristallinen 
Feststoffs. mp 185-195°C. 

R f (CH 2 CI 2 /MeOH/Essigsaure/Wasser 32:8:1:1) = 0.18 MS (ES) : 452 (M+Hf 



f) 2-Methyl-3-(3 t 4,5-trifluoro-phenyl)-acrylsaure-ethylester 

4.3 ml 2-Phosphonopropionsaure-triethylester werden in 30 ml wasserfreiem THF 
gelost und bei 0°C 12.5 ml einer 1.6 N Losung von n-Butyllithium in Hexan 
zugetropft.15 Minuten wird bei RT geruhrt und anschlieSend eine Losung von 3.2 g 
3,4,5-Trifluorbenzaldehyd in 8 ml wasserfreiem THF zugetropft Eine Stunde wird bei 
RT gerGhrt und 16 Stunden bei RT stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wird mit 
300 ml Wasser verdunnt, 30 ml einer gesattigten walirigen Na 2 C0 3 -L6sung 
zugegeben und 3 mal mit je 100 ml EE extrahiert. Ober Na 2 S04 wird getrocknet und 
das Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit EE/HEP 1:8 
liefert 3.8 g farbloser Kristalle; mp 54°C. 

R((EE/HEP 1 :8) = 0.35 MS (DCI) : 245 (M+H)* 
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g) 3-(4-(2-[1 7-(3-Carboxy-1 -methyi-propyl)-7, 1 2-dihydroxy-1 0, 1 3-dimethyl- 

hexadecahydro^yclopenta[a]phenanthren-3-yloxy]-ethylamino}-3,5-difIuoro- 
phenyl)-2-methyl-acrylsaure-ethylester 

600 mg 4-[3-(2-Amino-ethoxy)-7, 1 2-dihydroxy- 1 0, 1 3-dimethyi-hexadecahydro- 
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]-pentansaure, 390 mg 2-Methyl-3-(3,4,5-trifluoro- 
phenyl)-acrylsaure-ethylester und 828 mg K 2 C0 3 werden in 10 ml Dimethylacetamid 
2.5 Stunden lang bei 130°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird nach dem 
Abkuhlen mit 400 ml CH2CI2 verdunnt und mit 400 ml einer 5% walirigen NaHSO<r 
Losung gewaschen. Ober MgS04 wird getrocknet und das Solvens im Vakuum 
entfernt Chromatographie an Kieselgel mit CH 2 CI 2 /MeOH 10:1 liefert 155 mg eines 
farblosen Ols. 

Rf(CH 2 CI 2 /MeOH 10:1) = 0.27 MS (ES) : 676 (M+H)* 

i) 4-(3-[2-[2,6-Difluoro-4-(3-guanidino-2-methyl-3-oxo-propenyl)-phenylamino]- 
ethoxy}^, 1 2-dihydroxy-1 0, 1 3-dimethyl-hexadecahydro- 
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl)-pentansaure 

130 mg Guanidin-Hydrochlorid und 125 mg Kalium-f-Butylat werden in 1 ml 
wasserfreiem DMF 30 Minuten bei RT geruhrt. Anschlieliend wird eine Losung von 
150 mg 3-(4^2-[17-(3-Carboxy-1nriethylixop^^^^^ 
hexadecahydro-cyclopenta[a]phenant^ 

2-methyl-acrylsaure-ethylester in 1 ml wasserfreiem DMF addiert und 6 Stunden bei 
110- 115°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann auf 100 ml Wasser gegossen, 
mit waftriger HCI-L6sung auf pH = 6 gestellt und das Produkt abfiltriert. Im 
Feinvakuum wird getrocknet und man erhalt 8.0 mg eines amorphen Feststoffs. 
Rf(CH 2 CI 2 /MeOH/Essigsaure/Wasser 32:8:1:1) = 0.21 MS (ES) : 689 (M+H) + 
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Patentanspriiche: 



1 . Verbindungen der Formel I 




R(41) R(42) 

R(A), R(B), R(C), R(D) unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, Br, I, CN, 
OH, NH 2 , -(C-|-C 8 )-Alkyl, -O-fC-j-CsJ-Alkyl, wobei die Alkylreste ein 

oder mehrfach mit F substituiert sein konnen, (C3-C8)-Cycloalkyl , 

Phenyl, Benzyl, NHR(7), NR(7)R(8), 0-(C 3 -C 6 )-Alkenyl, 0-(C 3 -C 8 )- 
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Cycloalkyl, O-Phenyl, O-Benzyl, wobei der Phenylkem bis zu dreifach 
substituiert sein kann mit F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy, NR(9)R(10); 

R(7),R(8) unabhangig voneinander Wasserstoff , -(Ci-C 8 )-Alkyl, wobei der 
Alkylrest ein Oder mehrfach mit F substituiert sein kann, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl , (C 3 -C 6 )-Alkenyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Phenyl, 
Benzyl, wobei der Phenylkem bis zu dreifach substituiert sein kann mit 
F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy, NR(9)R(10); oder 

R(7), R(8) bilden gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von 

denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, Schwefel, NH, N-CH 3 oder 

N-Benzyl ersetzt sein kann; 

R(9), R(10) unabhangig voneinander Wasserstoff, (C-|-C4)-Alkyl, (C1-C4)- 
Perfluoralkyl; 

x Null, 1 oder 2; 

y Null, 1 oder 2; 

R(E), R(F) unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, Br, I, CN, (C-|-C 8 )-Alkyl, 
0-(Ci-C 8 )-Alkyl, wobei der Alkylrest ein oder mehrfach mit F 
substituiert sein kann, 

(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 0-(C 3 -C 6 )-Alkenyl, 0-(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, O- 
Phenyl, O-Benzyl, wobei der Phenylkem bis zu dreifach substituiert 
sein kann mit F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy, NR(9)R(10); 

R(1), R(2), R(3) unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, Br, I, CN, -(C-|-C 8 )- 
Alkyl, -0-(Ci-C 8 )-Alkyl, wobei die Alkylreste ein oder mehrfach mit F 
substituiert sein konnen, 

_ (C =0)-N=C(NH 2 )2. -(SO 0 -2HCi-C 8 )-Alkyl. -(S0 2 )-NR(7)R(8), -0- 
(C 0 -C 8 )-Alkylen-phenyl, -(C 0 -C 8 )-Alkylen-phenyl, wobei die 
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Phenylkerne bis zu 3-fach substituiert sein konnen mit F, CI, CF3, 
Methyl, Methoxy, -(C 0 -C 8 )-Alkylen-NR(9)R(10); 



L -0-, -NR(47)-, -{C 1 -C 8 )-Alkylen-, -(C-i-Cs^Alkenyien-, -(Cj-Ce)- 

5 Alkinylen-, -COO-, -CO-NR(47)-, -SO r NR(47K 

-0-(CH 2 )n-0-, -NR(47)-(CH 2 ) n -0- -NR(48)-CO-(CH 2 )„-0-, -CO-NR(48)- 
(CH 2 ) n -0-, -0-CO-(CH 2 ) n -0-, -S0 2 -NR(48)-(CH 2 ) n -0- -NR(48)-CO- 
CH 2 -CH 2 -CO-NR(48)-(CH 2 ) n -0-, -, -NR(48)-CO-CH=CH-CO-NR(48)- 
(CH 2 ) n -0-, -NR(48)-S02-(CH 2 ) n -0- 

10 

R(47) Wasserstoff, (Ci-Ca)-Alkyl, R(48)-CO- Phenyl, Benzyl; 



R(48) Wasserstoff, (Ci-C 8 )-Alkyl, Phenyl und Benzyl, wobei der Phenylkem 

bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, CF3,Methyl, Methoxy; 

15 

n 1 bis 8; 



R(40) bis R(45) unabhangig voneinander Wasserstoff, -OR(50), -SR(50), NHR(50), 
-NR(50) 2 , -CHCO)-R(50), -S-{CO)-R(50), -NH-(CO)-R(50),-O-PO- 
20 (OR(50))-OR(50), -O-(SO 2 )-OR(50), -R(50), eine Bindung zu L; oder 

R(40) und R(41), R(42) und R(43), R(44) und R(45) bilden jeweils gemeinsam der 

Sauerstoff einer Carbonylgruppe; 
wobei immer genau einer der Reste R(40) bis R(45) die Bedeutung einer Bindung zu 
Lhat; 

25 

K -OR(50). -NHR(50), -NR(50) 2 , -HN-CH 2 -CH 2 -C0 2 H, -HN-CHr-CH^ 

S0 3 H, -NH-CH^COOH, -N(CH 3 )CH 2 C0 2 H, -HN-CH(R46)C0 2 H, -OKa, 
wobei Ka ein Kation bedeutet, wie z.B. ein Alkali- oder Erdalkaliion oder 
ein quartares Ammoniumion; 

30 

R(46) Wasserstoff Ci-C 4 -Alkyl, Benzyl, -CH^OH, HaCSCFfeCHr, 

H0 2 CCH2-, HO^CH^Hri 
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R(50) Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl f Phenyl Oder Benzyl, wobei der Phenylkern 

bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, CF3,Methyl, Methoxy; 



sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle 
5 Derivate. 

2. Verbindungen der Formel I, gemalS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi darin bedeuten 



T1 und T2 unabhangig voneinander 

* 

\ 




Oder Wasserstoff, wobeiTI und 12 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein konnen; 




R(E) Wasserstoff, F, CI, CN, (C-i-C^-Alkyl, , -0-(C 1 -C 4 )-Alkyl, wobei die 

Alkylreste ein oder mehrfach mit F substituiert sein konnen, 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -Ca)-Alkenyl, 0-(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, O-Phenyl, 

1 5 O-Benzyl, wobei der Phenylkern bis zu dreifach substituiert sein kann 

mit F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy, NR(9)R(10); 
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R(9), R(10) unabhangig voneinander Wasserstoff, CH 3l CF 3 ; 

R(1), R(2), R(3) unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, CN, -SOHC-)^)- 

Alkyl, -S0 2 -N((C 1 -C 4 )-Alkyl) 2l -S0 2 -NH(C 1 -C 4 )-Alkyl l -SO2-NH2, -SO2- 

(Ci-C^-Alkyl -(C-j-C^-Alkyl, -0-(C-|-C4)-Alkyl, wobei die Alkylreste 

ein Oder mehrfach mit F substituiert sein kdnnen, 
-0-(Co-C4)-Alkylen-phenyl, -(C 0 -C4)-Alkylen-phenyl, wobei die 

Phenylkerne bis zu 3-fach substituiert sein konnen mit F, CI, CF3, 

Methyl, Methoxy; 

L -0-. -NR(47)-, -(Ci-C4)-Alkylen-, -(C-i^-Alkenylen-, -(C1-C4)- 

Alkinylen-, -COO- -CO-NR(47)-, -SOrNR(47)-, -0-(CH 2 ) n -0-, -NR(47)- 
(CH 2 )n-0-, -NR(48)-CO-(CH 2 )„-0-, -C0-NR(48)-(CH 2 ) n -0-, -SOr 
NR(48)-(CH 2 )„-0-; 

R(47) Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, R(48)-CO-, Phenyl, Benzyl; 

R(48) Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Phenyl und Benzyl, wobei der Phenylkern 
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy; 

n 1^; 

R(41), R(42), R(45) unabhangig voneinander Wasserstoff, -OR(50), NHR(50), - 
NR(50)2, -O-(CO)-R(50), -NH-(CO)-R(50); 

R(50) Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Phenyl oder Benzyl.wobei der Phenylkern 
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, CF3, Methyl, Methoxy; 



K -OR(50), -NHR(50), -NR(50) 2 , -HN-CH 2 -CH 2 -C0 2 H, -HN-CHrCHr 

30 SO3H, -NH-CHrCOOH, -N(CH 3 )CH 2 C0 2 H, -OKa, wobei Ka ein Kation 

bedeutet, wie z.B. ein Alkali- oder Erdalkaliion oder ein quartares 
Ammoniumion; 



WO 00/24761 



PCT/EP99/07828 



37 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle 
Derivate. 

3. Verbindungen der Formel I, gemafS Anspruch 1 oder 2, dadurch 
5 gekennzeichnet, daft darin bedeuten 

T1 und 12 unabhangig voneinander 



\ 



R(E)- 



.N NH, 



NH, 



Oder Wasserstoff, wobei T1 und T2 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein konnen, 



und L-z 




R(41) 



10 

R(E) Wasserstoff, F, CI, CN, (CrC^-Alkyl, (C 1 -C 4 )-Alkyl, -OfCrC^-Alkyl, 

CF 3 ,-OCF 3 . 



15 



R(D. R(2) 



unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, CN, -SO2-CH3, -(C1-C4)- 
Alkyl, -0-{Ci-C4)-Alkyl, wobei die Alkylreste ein oder mehrfach mit F 
substituiert sein konnen, -O-(C 0 -C 4 )-Alkylen-phenyl, -(C 0 -C 4 )-Alkylen- 



5 
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phenyl, wobei die Phenylkerne bis zu 3-fach substituiert sein konnen 
mit F, CI, CF3, Methyl, Methoxy; 

R(3) Wasserstoff, 

L -0-, -NR(47)-, -CHa-CHr, CH=CH-, -(C=C)-, -COO-, -CO-NR(47)-, 

-SOrNR(47)-, -0-(CH 2 )n-0-, -NR(47)-(CH 2 ) n -0-, -NR(48)-CO-(CH 2 )„- 
0-, -CO-NR(48MCH 2 ) n -0-, -S0 2 -NR(48)-(CH 2 ) n -0-; 



10 R(47) Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl, R(48)-CO-, Phenyl, Benzyl; 

R(48) Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Phenyl und Benzyl, wobei der Phenylkem 
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, CF3, Methyl, Methoxy; 

15 n 1-4; 

R(41) Wasserstoff, -OH; 

K -OR(50), -NHR(50), -NR(50) 2 , -HN-CHb-CH^CCkH, -HN-CHrCHy 

20 SO3H, -NH-CHrCOOH, -N(CH 3 )CH 2 C0 2 H, -OKa, wobei Ka ein Kation 

bedeutet, wie z.B. ein Alkali- oder Erdalkaliion Oder ein quartares 
Ammoniumion; 

R(50) Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl.wobei der Phenylkem 
25 bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, CF3, Methyl, Methoxy; 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 



30 



4. Verbindungen der Formel I, gemali einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, dad Formel I die Struktur la aufweist 
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L— z 
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worin bedeuten 

T1 und T2 unabhangig voneinander 




Oder Wasserstoff, wobei T1 und T2 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein konnen; 




L C — C ,-NH-CH 2 -CH 2 -0-: 

R(E) Wasserstoff, (C-| -C 4 )-Alkyl; 



R(1), R(2) unabhangig voneinander Wasserstoff, F, CI, CN, -S02-CH 3f -(C-1-C4)- 
Aikyl, -0-{C-(-C4)-Aikyl, wobei die Alkylreste ein oder mehrfach mit F 
substituiert sein konnen; 
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sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaB einem 
5 oder mehreren der Anspruche 1 bis 4. 

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemafi einem 
oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 und ein oder mehrere lipidsenkende 
Wirkstoffe. 

10 

7. Verbindungen gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 zur 
Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung von Gallensteinen. 

8. Verbindungen gemali einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 in 
15 Kombination mit mindestens einem weiteren lipidsenkenden Wirkstoff als 

Medikament zur Behandlung von Gallensteinen. 

9; Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere 
der Verbindungen gemaS einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
20 gekennzeichnet, daft der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager 
vermischt wird und diese Mischung in eine fur die Verabreichung geeignete Form 
gebracht wird. 

10. Verwendung der Verbindungen gemaG einem oder mehreren der Anspruche 
25 1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung von 
Gallensteinen. 
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